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A B9-vitaminhoz, vagy más néven foláthoz természetes és szintetikus formában juthatunk hozzá, főként zöldségfélék 
vagy folsavtartalmú táplálékkiegészítők fogyasztásával. Hozzájárul a sejtek megfelelő fejlődéséhez és osztódásához, 
ezáltal jelenléte nélkülözhetetlen bizonyos alapvető anyagcsere-folyamatok lejátszódásához. Környezeti tényezők, 
örökletes faktorok és az öregedés következtében fellépő szervezetszintű csökkenése genetikai, epigenetikai, valamint 
metabolikus változásokhoz is vezethet. Összefüggésbe hozható többek között a megaloblastos anaemia, különféle 
szív- és érrendszeri (például érelmeszesedés, stroke), szülészeti (például placentaleválás, spontán vetélés, koraszülés, 
velőcsőzáródási rendellenesség), neuropszichiátriai (például Alzheimer-kór, Parkinson-kór, depresszió) és daganatos 
megbetegedések kialakulásával. A vitamin a fent említett kórállapotok mindegyike esetén preventív hatású, azonban 
bizonyos daganatos megbetegedések szempontjából terápiás alkalmazásának ideje nagy körültekintést igényel, ugyan-
is a már fennálló rákelőző állapot progresszióját elősegítheti. Pótlása több mint 60 országban szabályozott keretek 
között folyik a lakosság minimális folsavellátottságának elérése és a folsavhiányhoz köthető kórállapotok megelőzése 
érdekében. Habár 1998-ban a táplálék dúsításának bevezetését aggodalom övezte a B9-vitamin karcinogenezisben 
betöltött feltételezett szerepe miatt, a jelenlegi statisztikai adatok nem támasztják alá ilyenfajta egészségkárosító ha-
tását. Ellenben számos jótékony tulajdonsága mutatkozik meg, ami a kezdeményezéshez csatlakozó országok számá-
nak bővülését eredményezheti a közeljövőben. Amellett, hogy a folsav széles körben használt táplálékkiegészítő, az 
onkológiai gyógyászatban is előszeretettel alkalmazzák (leukovorin) egyes kemoterápiás szerek (például metotrexát, 
5-fluorouracil) hatékonyságának fokozására. 
Orv Hetil. 2019; 160(28): 1087–1096.
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Physiological and pathophysiological significance of vitamin B9 
Summary on the occasion of the 30-year introduction of folic acid as a dietary supplement
Vitamin B9, also known as folate, can be found in natural and synthetic forms, mostly in vegetables or folic acid con-
taining food supplements. By participating in the proper cell development and division, its presence is indispensable 
for certain basic metabolic processes. The decreased folate level of the body, mainly caused by environmental and 
hereditary factors as well as aging, can lead to genetic, epigenetic and metabolic changes. It can be related to the 
development of megaloblastic anemia, various cardiovascular diseases (such as atherosclerosis, stroke) obstetrical 
complications (such as abruption of the placentae, spontaneous abortion, preterm delivery, neural tube defect), neu-
ropsychiatric diseases (such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, depression) and tumors. The vitamin has a 
preventive effect in all the above-mentioned diseases, however, in the case of tumor existence, its therapeutic use 
requires great care, as it may promote the progression of certain precancerous lesions. Food fortification with folic 
acid is currently being carried out in more than 60 countries in order to ensure a minimum vitamin B9 requirement 
for the population and therefore to prevent the development of the diseases that are connected to folic acid defi-
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ciency. Due to its assumable role in carcinogenesis, an initial concern had taken place when fortification was imple-
mented (1998), however, the present statistical data do not confirm such adverse health effects. On the other hand, 
several beneficial properties can be connected to the vitamin, that can be the reason why more and more countries 
are considering to join this program. Besides the fact that folic acid is a widely used food supplement, it is also applied 
in oncological medicine (leucovorin) to increase the effectiveness of certain chemotherapeutical drugs (e.g. metho-
trexate, 5-fluorouracil).
Keywords: folic acid, homocysteine, nutritional science, neural tube defect, carcinogenesis
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Rövidítések
5-FU = 5-fluorouracil; 5,10-metilén-THF = 5,10-metilén-tet-
rahidrofolát; 10-formil-THF = 10-formil-tetrahidrofolát; CpG 
= (cytosine-phosphate-guanine) citozin-foszfát-guanin; DFE = 
(dietary folate equivalent) étrendi folátekvivalens; DHF = di-
hidrofolát; DHFR = dihidrofolát-reduktáz; DNMT = DNS-
metil-transzferáz; DNS = dezoxiribonukleinsav; dTMP = 
 dezoxi-timidin-monofoszfát; dUMP = dezoxi-uridin-mono-
foszfát; FdUMP = fluorodezoxi-uridin-monofoszfát; FR = 
 folátreceptor; GCPII = glutamát-karboxipeptidáz-II; L-5-me-
til-THF = L-5-metil-tetrahidrofolát; MTHFR = 5,10-metilén-
tetrahidrofolát-reduktáz; MTR = metionin-szintáz; MTRR = 
metionin-szintáz-reduktáz; MTX = metotrexát; NEJM = New 
England Journal of Medicine; NIH = (National Institutes of 
Health) az Egyesült Államok Nemzeti Egészségügyi Intézete; 
RFC = redukáltfolát-transzporter; RFC1 = redukáltfolát-
transzporter-1; RFC2 = redukáltfolát-transzporter-2; RNS = 
ribonukleinsav; SAH = S-adenozil-homocisztein; SAM = 
 S-adenozil-metionin; SHMT = szerin-hidroximetil-transzfe-
ráz; THF = tetrahidrofolát; THFn = poliglutamát tetrahidrofo-
lát; TS = timidilát-szintáz; UMFA = (unmetabolized folic acid) 
metabolizálatlan folsav; WHO = (World Health Organization) 
Egészségügyi Világszervezet 
A táplálék folsavval (szintetikus B9-vitamin) történő dú-
sítása az Amerikai Egyesült Államokban és Kanadában 
harmincéves múltra tekint vissza. Eredeti célja a váran-
dós anyák megfelelő vitaminszükségletének biztosítása 
volt a velőcsőzáródási rendellenességek megelőzése ér-
dekében [1]. Az intézkedéssel a folsavhiányhoz köthető 
megaloblastos anaemia és időskori megbetegedések elő-
fordulását is csökkenteni kívánták [2]. Az elmúlt három 
évtizedben a B9-vitamin számos kutatás alapját képezte, 
és ennek köszönhetően a molekulával kapcsolatos isme-
retanyagunk és terápiás eszköztárunk folyamatosan bő-
vült. 
Közleményünk célja, hogy a kerek évforduló alkalmá-
ból az olvasó számára rövid áttekintést nyújtson a folsav 
történelméről, valamint élettani és kórélettani jelentősé-
géről. 
A folát felfedezése, szerepe és biokémiai 
tulajdonságai
A B9-vitamin felfedezése az 1930-as évekre nyúlik vissza. 
Lucy Wills brit patológus nevéhez köthető, aki megfi-
gyelte, hogy a terhességi anaemia kialakulása elsősorban 
a szegényebb réteg tagjaira jellemző, és ezáltal feltételez-
te, hogy a kevés zöldséget és gyümölcsöt tartalmazó ét-
rend tehető felelőssé a kórkép kialakulásáért. Patkánykí-
sérletek segítségével sikerült bebizonyítania, hogy a 
magas B9-vitamin-tartalommal rendelkező élesztő vagy 
élesztőkivonat táplálékhoz adása képes javítani ezen a hi-
ányállapoton [3].
A B9-vitamin egy pteridingyűrűből, para-amino-ben-
zoesavból és glutaminsavból felépülő molekula [4] (1. 
ábra). Két formája különíthető el, a természetes és a 
szintetikus folát, amely utóbbi folsav néven vált ismertté 
[5]. 
A természetes folátok fő forrásai a leveles zöldségek, 
mint például a spárga, a brokkoli, a spenót és a fejes salá-
ta. Megtalálható továbbá hüvelyesekben, citrusfélékben, 
banánban, gabonafélékben, olajos magvakban, tojás-
sárgájában, halakban és egyéb állati eredetű termékek-
ben, főként májban [6]. A monoglutamát szerkezetű 
folsavtól eltérően poliglutamátlánccal rendelkezik, ame-
1. ábra A folsav szerkezeti felépítése 
A folsavmolekulát pteridingyűrű, para-amino-benzoesav és egy 
hozzá kapcsolódó glutaminsav építi fel. Ennek következtében a 
szintetikus folsav a monoglutamát folátok közé sorolható, szem-
ben a természetes foláttal, amely további terminális glutamát-
egységekkel rendelkezik. A kép forrása: Hoffbrand és mtsai alap-
ján, újraszerkesztve [3]
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lyet a glutamát-karboxipeptidáz-II (GCPII) enzim távo-
lít el a vékonybélből történő felszívódást megelőzően, 
ezáltal a folát biológiai hasznosulásának 50%-os csökke-
nését okozva [7]. Emellett pteridingyűrűje is redukál-
tabb, ami oxidálódásra hajlamossá, így hőkezelésre és 
tárolásra érzékennyé teszi, szemben a szintetikus folsav-
val, amely stabil molekulaszerkezetéből adódóan kiváló-
an használható táplálékkiegészítőként [1, 8].
A vékonybél proximális szakaszából történő felszívó-
dás fiziológiás koncentráció esetén aktív transzporttal 
történik, a redukáltfolát-transzporter-1 (RFC1) és -2 
(RFC2), valamint a folátreceptor (FR) által [6]. Na-
gyobb mennyiségű folát fogyasztása esetén azonban ezt 
a folyamatot passzív diffúzió is kiegészíti [4]. A bélhám-
sejtekben a különböző folátalakok metabolizmusa közös 
útvonalon megy végbe, aminek eredményeképpen 
 L-5-metil-tetrahidrofolát (L-5-metil-THF) képződik. 
Ez a molekula a természetes folátok egyik meghatározó 
előfordulási formája, emellett az egyetlen metabolit, 
amely fiziológiásan megtalálható a vérplazmában, és ez-
által a perifériás szövetekben végbemenő folyamatok ak-
tív tagja [9]. A bélhámsejtekben lejátszódó folyamat ka-
pacitása véges, ezért nagy dózisú folsavfogyasztás esetén 
metabolizálatlan folsav (UMFA) jelenik meg a keringés-
ben [1] (2. ábra).
A bélhámsejteket elhagyva a portalis keringésben mo-
noglutamát folátok találhatók meg, kétharmad részben 
fehérjéhez kötötten [4]. Az L-5-metil-THF az érpályá-
ból a sejtek többségébe a RFC1 segítségével jut be; bizo-
nyos szövetek esetében – mint amilyen a plexus choro-
ideus, a vese proximális tubulusa, a placenta, illetve egyes 
daganatok – a FR is segíti a molekula intracelluláris 
transzportját [9].
A perifériás szövetekben történő tároláshoz a poliglu-
tamát forma szükséges. A raktározó szerepet elsődlege-
sen a máj tölti be, amely a szervezet teljes foláttartalmá-
nak felével (6–14 mg) rendelkezik [4]. Az egy szénatomos 
töredékek (metil-, metilén-, metenil-, formil- és formi-
minocsoport) szállításában szintén a poliglutamát folá-
tok vesznek részt, ezáltal lehetővé téve számos alapvető 
biokémiai folyamat megvalósulását [9], amelyek alább 
kerülnek ismertetésre.
1. Néhány aminosav metabolizmusában a tetrahidro-
folát (THF) játszik szerepet [9].
2. A DNS építőkövéül szolgáló purinvázas nukleoti-
dok gyűrűjének 2-es és 8-as szénatomját a 10-formil-tet-
rahidrofolát (10-formil-THF) biztosítja [10]. 
3. Az 5,10-metilén-tetrahidrofolát (5,10-metilén-
THF) adja egy szénatomos csoportját [9] a timidilát-
szintáz (TS) által katalizált folyamathoz, melyben dez-
oxi-uridin-monofoszfátból (dUMP) a DNS-szintézishez 
szükséges dezoxi-timidin-monofoszfát (dTMP) képző-
dik [11]. 
4. Az L-5-metil-THF nélkülözhetetlen a homociszte-
in metioninná történő remetilációjához [12], amely S-
adenozil-metioninná (SAM) alakulva számos metilációs 
folyamat részét képezi [12]. Metilcsoportot szolgáltat 
2. ábra A különböző folátalakok felszívódását követő metabolikus átalakulások a bélhámsejtekben
A vékonybélből történő felszívódást megelőzően a természetes folátok poliglutamátlánca eltávolításra kerül, és a folsavval megegyező módon jutnak 
be a bélhámsejtbe. Mivel a folsav teljesen oxidált molekula, szükséges, hogy először a dihidrofolát-reduktáz enzim (DHFR) által dihidrofoláttá 
(DHF), majd tetrahidrofoláttá (THF) redukálódjon. Ezt követően metabolizmusa a természetes folátformával azonos módon történik, tehát szerin-
hidroximetil-transzferáz enzim segítségével 5,10-metilén-tetrahidrofoláttá (5,10-metilén-THF), majd 5,10-metilén-tetrahidrofolát-reduktáz enzim 
(MTHFR) által L-5-metil-tetrahidrofoláttá (L-5-metil-THF) alakul. Ez utóbbi a portalis keringésbe, majd onnan a felhasználás helyére kerül. Nagy 
dózisú folsavfogyasztás esetén a metabolizálórendszer telítettségének következtében a folsav változatlan formában jut a keringésbe. A kép forrása: 
Pietrzik és mtsai alapján, újraszerkesztve [9]
5,10-metilén-THF = 5,10-metilén-tetrahidrofolát; DHF = dihidrofolát; DHFR = dihidrofolát-reduktáz; L-5-metil-THF = L-5-metil-tetrahidrofolát; 
MTHFR = 5,10-metilén-tetrahidrofolát-reduktáz; SHMT = szerin-hidroximetil-transzferáz; THF = tetrahidrofolát
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többek között a DNS, az RNS, különböző hormonok, 
lipidek és neurotranszmitterek számára [13] (3. ábra). 
A folát lényeges szerepet játszik az aminosav- és DNS-
szintézis, valamint a metilációs folyamatok lejátszódásá-
ban, ezáltal elengedhetetlen a megfelelő sejtosztódás-
hoz, a növekedéshez és a fejlődéshez, tehát hatással van 
az egészségi állapotra [1].
A foláthiány okai 
A foláthiány általános egészségügyi probléma világszerte, 
amely feltehetően nem hozható összefüggésbe az adott 
ország fejlettségével vagy földrajzi elhelyezkedésével, to-
vábbá nem jellemző bizonyos populációkra sem [14]. 
A szervezet folátszintjének csökkenését okozhatják 
többek között a malnutritiós és malabszorbciós állapo-
tok, a rendszeres alkoholfogyasztás [15, 16], a felgyor-
sult sejtosztódáshoz társult betegségek [15], az örege-
dés, a terhesség, valamint a fennálló társbetegségek 
(például malária) és hiányállapotok (például B6- és B12-
vitamin-hiány) [17].
A felsorolt tényezőkön kívül a genetikai meghatáro-
zottság is fontos szerepet játszik a folátszint befolyáso-
lásában, amely jórészt az 5,10-metilén-tetrahidrofo lát- 
reduktáz (MTHFR) enzimet kódoló gén C677T-poli-
morfizmusának tulajdonítható [4]. Az MTHFR-gén 
677. bázishelyén előforduló citozin timinre történő cse-
réje az enzimben olyan aminosavváltozást idéz elő, amely 
hatással van a működésére. Homozigóta formában 
(T/T) aktivitásában 50–60%-os, heterozigóta formában 
(C/T) pedig 25–30%-os visszaesés következik be [18], 
ami a 10-formil-THF szintjének emelkedéséhez és ezzel 
párhuzamosan az L-5-metil-THF mennyiségének csök-
kenéséhez vezet [4, 19]. Egy 2001-ben ismertetett ma-
gyarországi vizsgálat alapján a normálhomozigóták 
(C/C) 43,7%-ban, a heterozigóták (C/T) 45,2%-ban, a 
mutáns homozigóták (T/T) pedig 11,1%-ban voltak je-
len a populációban [18].
Az MTHFR-gént az előbb ismertetett C677T-poli-
morfizmuson kívül több, a genetikai változatosság szem-
pontjából lényeges nukleotidcsere érintheti, valamint 
más, a folátmetabolizmusban szintén szerepet játszó 
 enzim (például TS, dihidrofolát-reduktáz [DHFR], 
 metionin-szintáz [MTR], metionin-szintáz-reduktáz 
[MTRR]) működését is képes befolyásolni a kódoló gén 
polimorfizmusa [20].
3. ábra A poliglutamát folátalakok által megvalósuló biokémiai folyamatok kapcsolatrendszere
A plazmában keringő L-5-metil-tetrahidrofolát (L-5-metil-THF) leggyakrabban a redukáltfolát-transzporter (RFC) által kerül felvételre a sejtekbe, 
egyes helyeken azonban, mint például a vese proximális tubulusában, a placentában, a plexus choroideusban vagy bizonyos daganatokban a folátre-
ceptor (FR) is segíti a felszívódását. A sejtbe jutott monoglutamát folátforma szükséges, hogy átessen egy poliglutamáción a biokémiai folyamatokban 
való részvétel és a szövetekben történő raktározódás érdekében. Az L-5-metil-THF azonban nem megfelelő szubsztrát a poliglutamációt végrehajtó 
enzim számára, így ezt megelőzően tetrahidrofoláttá (THF) alakul. A reakciósor végén képződött poliglutamát THF (THFn) alkalmas az egy szén-
atomos töredékek felvételére, így 10-formil-tetrahidrofolát (10-formil-THF), 5,10-metilén-tetrahidrofolát (5,10-metilén-THF), valamint L-5-metil-
THF formában az egy szénatomos csoportok továbbadása által részt vesz a purinok, metionin és timidin szintézisében. A kép forrása: Pietrzik és mtsai 
alapján, újraszerkesztve [9]
5,10-metilén-THF = 5,10-metilén-tetrahidrofolát; 5,10-metilén-THFn = poliglutamát 5,10-metilén-tetrahidrofolát; 10-formil-THFn = poliglutamát 
10-formil-tetrahidrofolát; B12 = B12-vitamin; L-5-metil-THF = L-5-metil-tetrahidrofolát; L-5-metil-THFn = poliglutamát L-5-metil-tetrahidrofolát; 
RFC = redukáltfolát-transzporter; SAM = S-adenozil-metionin; THF = tetrahidrofolát; THFn = poliglutamát tetrahidrofolát
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A foláthiány következményei
Amennyiben nem történik elegendő mértékű B9-vita-
min-bevitel, először a vérplazma, majd a vörösvértestek 
folátszintjében mutatkozik csökkenés. Ezt a vérplazma 
homociszteinértékének emelkedése követi [4], mert az 
elégtelen folátmennyiség nem képes metildonort szol-
gáltatni metioninná történő átalakulásához a MTR által 
katalizált folyamatban [9] (4. ábra). A homocisztein fel-
halmozódását a szervezetben számos betegség megjele-
néséhez társítják, ugyanis többek között a sejtosztódás, 
a citokinszekréció és a metilációs folyamatok károsodásá-
hoz vezethet, valamint oxidatív stresszt és apoptózist 
idézhet elő [21]. A továbbiakban röviden ismertetünk 
néhány olyan kórállapotot, amelyek kialakulásában a fo-
láthiány és/vagy a hozzá kapcsolódó metabolikus eltéré-
sek bizonyítottan szerepet játszanak.
Megaloblastos anaemia
A folát elengedhetetlen a DNS-szintézishez, azonban az 
RNS és a fehérje képződésében kisebb a jelentősége, így 
hiánya a sejt növekedését és osztódását szabályozó finom 
egyensúly felborulását okozza. Morfológiailag ez a jelen-
ség megaloblastos sejtek képében mutatkozik meg, ame-
lyeket a nagy térfogatú citoplazma, továbbá a szintén 
megnagyobbodott, azonban éretlen, esetenként akár 
négyszeres kromoszómakészlettel rendelkező sejtmag 
(tetraploidia) jellemez. A gyorsan osztódó vérképző sej-
tek érintettsége az úgynevezett megaloblastos anaemia 
kialakulásához vezet, amely a DNS-szintézis folsavhiány 
okozta károsodásának legkönnyebben detektálható kö-
vetkezménye [22]. A betegség a vérképeltérések mellett 
fáradékonysággal, koncentrálási nehézséggel, fejfájással 
és atrophiás glossitissel jár [4]. 
Cardiovascularis megbetegedések
Megfigyelték, hogy homociszteinnel történő kezelés ha-
tására főemlősökben a humán érelmeszesedéshez hason-
ló állapot alakul ki. Embereknél pedig a magas szérum-
homocisztein-szint kapcsolatba hozható az okkluzív 
érbetegségek [23], tehát a stroke és a szívinfarktus kiala-
kulásával [18]. Emellett képes befolyásolni a hippocam-
pust ellátó mikroerek állapotát, így szerepet játszhat a 
vascularis dementia, az Alzheimer-kór és a Parkinson-kór 
megjelenésében is [1]. Menopauzán átesett nőknél ki-
mutatható, hogy az ösztrogénhiány hatására megemel-
kedő homociszteinszint szív- és érrendszeri betegségek 
kialakulásához vezethet [24], azonban ösztrogénpótlás 
által ez a hyperhomocystinaemia mérsékelhető [25].
Szülészeti kórképek és fejlődési  
rendellenességek
Várandós nők esetében a nem megfelelő folsavellátottság 
megnöveli a placentaleválás, a spontán vetélés és a kora-
szülés kialakulásának valószínűségét [17]. Emellett szá-
mos súlyos vagy akár a magzat életét veszélyeztető kon-
genitális anomália megjelenésére is hatással van, amelyek 
közé többek között a végtagokat, a vizeletelvezető rend-
szert vagy a szív- és érrendszert érintő megbetegedések, 
valamint a velőcsőzáródási rendellenességek is sorolha-
tók. Erre egy 4753 személy bevonásával végzett rando-
mizált, kontrollcsoportos vizsgálat világított rá, amelyre 
1984-ben került sor hazánkban, Czeizel Endre vezetésé-
vel. A kutatás által bebizonyosodott, hogy a vitaminnal 
kezelt csoport tagjaihoz viszonyítva szignifikánsan meg-
nőtt a fejlődési rendellenességek száma azon nők gyer-
mekeinek esetében, akik fogantatásuk ideje körül nem 
részesültek folsavpótlásban. A folát fontos szerepet tölt 
be a sejtosztódásban, tehát feltételezhető, hogy az emlí-
tett rendellenességekért a magzati fejlődés bizonyos stá-
diumaiban fennálló hiánya tehető felelőssé [26].
Depresszió
Az alacsony folátstatus nem csupán a depresszió kialaku-
lásával hozható kapcsolatba, hanem az antidepresszáns 
terápia sikertelenségét is okozhatja. A depresszióra hajla-
mos személyeknél emelkedett szérumhomocisztein-szint 
figyelhető meg [25].
4. ábra A homocisztein metabolizmusa
A homocisztein metioninná történő átalakulásához a metilcso-
portot az L-5-metil-tetrahidrofolát (L-5-metil-THF) adja. A 
folyamatot a metionin-szintáz (MTR) enzim katalizálja B12-vita-
min jelenlétében. A metioninból ezt követően S-adenozil-meti-
onin (SAM) lesz, ami metilcsoportot biztosít a DNS, RNS, 
hormonok, lipidek, neurotranszmitterek számára, így a demeti-
lálódása következtében S-adenozil-homociszteinné (SAH) ala-
kul. A SAH hidrolízise a homocisztein képződéséhez vezet, 
amely ezt követően remetilációval visszakerülhet az ismertetett 
metabolikus körfolyamatba, vagy transzszulfurilálódva cisztati-
onná metabolizálódik. A kép forrása: Marosi és mtsai alapján, 
újraszerkesztve [13]
B12 = B12-vitamin; DNS = dezoxiribonukleinsav; L-5-metil-
THF = L-5-metil-tetrahidrofolát; MTR = metionin-szintáz; 
RNS = ribonukleinsav; THF = tetrahidrofolát
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A folátbevitel ajánlott mértéke  
és a szervezet folátellátottságának mérési 
módszerei
Az emberi szervezet a bélcsatornában található baktériu-
moktól eltekintve nem képes a folát szintézisére, így a 
táplálkozás jelenti a fő beviteli forrást [4]. 
A természetes folát biológiai hasznosulása a mestersé-
ges folsavhoz képest 50%, emellett a felszívódást a gyo-
mor telítettségi állapota is képes befolyásolni. Ebből adó-
dóan szükségszerűvé vált egy általános, folátbevitelre 
vonatkozó mérőszám, az úgynevezett „étrendi folátekvi-
valens” (DFE) megalkotása, amelynek 1 μg-ja megfelel-
tethető 1 μg folátnak, 0,6 μg folsavnak, valamint éhgyo-
morra történő fogyasztása esetén 0,5 μg folsavnak [4]. 
A National Institutes of Health (NIH) által ajánlott be-
viteli érték 0–6 hónapos kor között 65 μg, 7–12 hóna-
pos kor között 80 μg, 1–3 évesek esetében 150 μg, 4–8 
év között 200 μg, 9–13 éveseknél 300 μg, 14 év felett 
pedig 400 μg DFE/nap [27]. Ezek a folátmennyiségek 
szükségesek a korábban említett fiziológiás biokémiai fo-
lyamatok megfelelő lejátszódásához, valamint a szerve-
zet 20 mg körüli foláttartalmát érintő napi 1%-os veszte-
ség pótlásához [4]. 
A napi szükséglet felső határát 1 mg mennyiségnél ha-
tározták meg, ugyanis az ezt meghaladó folátfogyasztás 
a B12-vitamin-hiány okozta tünetek elfedését okozhatja 
[27]. A tartósan fennálló magas szérumfolsavszinthez 
emellett a természetes ölősejtek csökkent citotoxicitása, 
a diabeteses nephropathia progressziójának növekedése, 
az antifolát gyógyszerekre kialakuló rezisztencia, vala-
mint a DNS-metiláció zavara is köthető [1]. Táplálékki-
egészítők fogyasztása esetén az egyszeri folsavbevitel 
meghaladhatja a 200 μg-ot is, ami az UMFA megjelené-
sét idézheti elő a keringésben. Jelenleg nem bizonyított 
ennek káros egészségügyi hatása [5]. 
A szervezet folátszintjének hosszú távú követésére a 
legpontosabb módszer a vörösvértest folátkoncentráció-
jának mérése, hiszen ez az alakos elem 120 napon ke-
resztül változatlanul megőrzi a fejlődése során felvett vi-
taminmennyiséget [28]. 
A vérplazma folátszintje általánosan használt paramé-
ter a folátellátottság meghatározására, azonban a folsav-
bevitel [4], valamint a keringő folátmennyiség csökke-
nését okozó behatások, például az alkoholfogyasztás 
függvényében is folyamatosan változhat [29]. Az erre 
vonatkozó referenciatartomány eltérő a különböző kor-
csoportokban: felnőtteknél 4,5–45,3 nmol/liter, gyer-
mekeknél 11,3–47,6 nmol/liter, újszülötteknél 31,7–
115,5 nmol/liter között helyezkedik el [30]. 
A vérplazma homociszteinszintje a folátellátottság egy 
további értékes indikátora, hiszen ahogyan már koráb-
ban is említésre került, növekedést mutat elégtelen B9-
vitamin-fogyasztás esetén [12]. A homocisztein mennyi-
ségét emellett azonban a MTR működéséhez szükséges 
B12-vitamin aktív formája, a metilkobalamin-kofaktor 
[13], valamint a B6-vitamin, az életkor, a nem, a króni-
kus megbetegedések – mint a veseelégtelenség –, továb-
bá örökletes tényezők is befolyásolhatják [4, 17]. 
A folsavpótlás nemzetközi szintű 
megoldása és jelentősége
Az első feltételezést, miszerint a foláthiány és a velőcső-
záródási rendellenességek kapcsolatban állnak egymással, 
egy brit nőgyógyászprofesszor, Bryan Hibbard fogal-
mazta meg 1964-ben. Bebizonyosodott ugyanis, hogy 
ez a kórállapot magasabb arányban fordul elő a megfele-
lő folsavellátottságban részesülőkkel szemben azoknak 
az anyáknak az utódainál, akik terhességük ideje alatt 
foláthiánnyal küzdenek [3]. 
A fogantatás ideje körül megvalósuló folsavpótlás gon-
dolatával először Czeizel Endre és Dudás István kezdett 
foglalkozni 1992-ben [3]. Az európaiak által fogyasztott 
átlagos folsavmennyiség ekkoriban 250 μg volt, tehát 
nem érte el a velőcsőzáródási rendellenességek megelő-
zését célzó 400 μg-os szintet [31, 32]. Annak érdeké-
ben, hogy a lakosság szabályozott keretek között, egyen-
lő mértékben részesülhessen a vitaminból, szükségessé 
vált a kukorica- és búzaliszt folsavval történő dúsítása [1, 
33]. Az intézkedés először az Amerikai Egyesült Álla-
mokban és Kanadában került bevezetésre 1998-ban, 
amihez a későbbiekben több mint 60 ország csatlakozott 
[32]. A vitamin pótlásának fontosságával kapcsolatban a 
hangsúly az újszülöttek védelme mellett az időskori de-
generatív megbetegedések, daganatok, szívbetegségek, 
stroke és megaloblastos anaemia megelőzésén volt [34].
Európában az intézkedés nem terjedt el, ami főként a 
vitamin tumorprogresszióban betöltött feltételezett sze-
repétől való félelemnek volt tulajdonítható [1, 5]. Ha-
bár, ahogyan a későbbiekben is ismertetni fogjuk, a fol-
sav a karcinogenezis szempontjából kétélű kardnak 
tekinthető, pótlásával az Egyesült Államokban többek 
között a vastagbélrák és a gyermekkori neuroblastoma 
incidenciáját is sikerült csökkenteni [1, 35].
A spina bifida és az anencephalia előfordulása az Egye-
sült Államokban az intézkedést követően 20–50%-kal 
csökkent, ami hozzávetőlegesen évi 1000 megelőzött 
esetnek volt megfeleltethető. Továbbá a dúsítást követő-
en évente 31 000-rel csökkent a stroke-ból, és 17 000-
rel a szívinfarktusból eredeztethető halálesetek száma, 
ami azt bizonyította, hogy a folsavpótlás hatása ezen a 
téren ötvenszer nagyobb jelentőségű volt, mint a velő-
csőzáródási rendellenességek tekintetében [2].
1998-ban egy időre Magyarországon is megkezdték a 
lakosság folsavval történő ellátását, amelyet liszt helyett 
élesztőhöz adtak a mennyiség pontosabb követhetősége 
érdekében [1, 33]. Emellett a kenyér B12- és B6-vitamin-
tartalmát is pótolták, hogy megelőzhessék a vészes vér-
szegénység és a magas homociszteinszint kialakulását. 
Így 200 g kenyér a fogyasztó számára 200 μg B9-, 1 μg 
B12- és 1080 μg B6-vitamin-bevitelt biztosított [36]. 
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Hazánkban a dúsítás nem volt kötelező, ugyanis a vásár-
lók számára adott volt a választási lehetőség a különféle 
pékárukból. A kezdeményezés kezdetben sikeresnek bi-
zonyult, később azonban nem kapott hivatalos támoga-
tást [33].
A folát kapcsolata a karcinogenezissel
Az epigenetikai folyamatok közül emlősökben az egyik 
leginkább kutatott terület a DNS-metiláció [37], amely 
a leggyakrabban a CpG-helyeken valósul meg, tehát 
olyan citozinokat érint, amelyeket guanin követ a bázis-
sorrendben. Ennek során a DNS-metil-transzferáz 
(DNMT) enzim a pirimidingyűrű 5. szénatomján talál-
ható hidrogénatomot metilcsoportra cseréli ki [38, 39] 
(5. ábra).
A metiláció szerepet játszik a kromoszóma integritásá-
nak fenntartásában, a rekombinációs folyamatok szabá-
lyozásában, és feltehetően a „parazita” DNS-szekvenciák 
(például retrovirális elemek) elleni védekezésben is [39]. 
Hatására tömör kromatinstruktúra jöhet létre, valamint 
gátlódhat a transzkripciós faktorok promóterhez történő 
kötődése [38, 40]. Az ilyenfajta transzkripciós inaktivá-
ció a sejtosztódást, -differenciációt és apoptózist szabá-
lyozó tumorszuppresszor géneket is érintheti, ami daga-
natok kialakulásához vezethet [41, 42]. Emellett a 
CpG-szigetek metilált citozinja jelentős mutációs hely-
nek tekinthető, ugyanis enzimatikus vagy spontán bekö-
vetkező dezamináció hatására timinné alakulhat [41, 
43], ami a csíravonal-pontmutációk több mint egyhar-
madáért és számos rosszindulatú daganathoz vezető szo-
matikus mutációért tehető felelőssé [44]. A DNS hipo-
metilációja ezzel szemben genomiális instabilitáshoz és 
az onkogének megnövekedett expressziójához vezet, 
ami növekedést serkentő jelek hiányában is folyamatos 
sejtosztódást okozhat [41]. 
Az öregedés és az öregedéssel összefüggő kórképek, 
például egyes daganatos megbetegedések esetében álta-
lánosan megfigyelt jelenség a genomiális hipometiláció 
és a promóterekre specifikus hipermetiláció kialakulása 
[39]. Steve Horvath 353 CpG-dinukleotid alapján alko-
tott meg egy epigenetikai órát, amely alapján bebizonyo-
sodott, hogy a DNS-metilációs életkor a daganatban át-
lagosan 36 évvel tolódik el az egészséges szövethez 
képest [45]. Ezek az epigenetikai módosulások a karci-
nogenezisnek nem csupán következményei, hanem ki-
váltó okai is lehetnek, ugyanis egészséges sejtekben már 
a daganatos átalakulást megelőzően is megfigyelhetők 
[41], valamint a progresszió csaknem minden lépésében 
jelen vannak [40]. 
A nutriepigenomika kiemelten foglalkozik a táplálko-
zás DNS-metilációra kifejtett hatásával [46]. Állatkísérle-
tek eredményei bizonyítják, hogy a metildonor moleku-
lákban szegény étrend növeli bizonyos daganatok 
előfordulásának valószínűségét azáltal, hogy hipometilá-
ciót idéz elő a tumor megjelenése előtt [41, 47]. A folya-
mat emellett genetikai változásokhoz, többek között az 
uracil DNS-be történő hibás beépüléséhez vezethet, ami 
pontmutációk, valamint kromoszómatörések bekövetke-
zését is elősegítheti [16]. A folsavpótlás azonban a daga-
nat megelőzésének eredményes módja lehet [46, 48]. 
Ezt bizonyítja az a kutatási eredmény is, amely 20–40%-
os csökkenésről számol be a colorectalis-adenoma vagy 
-carcinoma kialakulási kockázata esetén azoknál a szemé-
lyeknél, akik megfelelő mennyiségű folsavat fogyasztanak, 
vagy magas plazmafolátszinttel rendelkeznek [46]. 
A pótlás idejének megválasztása rendkívül nagy jelen-
tőséggel bír, míg ugyanis egészséges szövetekben a daga-
natos átalakulást megelőzően jótékony hatású, addig a 
már fennálló rákelőző állapot progresszióját elősegíti 
[49]. Ez feltehetően a folátnak a DNS-metilációban és a 
nukleotidszintézisben betöltött együttes szerepével ma-
gyarázható [50]. A vastagbél daganatait véve további 
példaként, megfigyelhető, hogy az ép hámsejtekben a 
foláthiány globális DNS-hipometiláció előidézésével ge-
nomiális instabilitáshoz vezet. Ellenben a daganatos sej-
tekben, ahol az osztódás felgyorsult ütemben történik, a 
DNS-szintézis zavara, valamint a tumorszuppresszor gé-
nek promóterének hipometilálása a tumor növekedésé-
nek lassulását eredményezi [48]. A vitamin pótlása 
ugyanezeken az útvonalakon az egészséges és a tumoros 
sejtekben is a felsoroltakkal ellentétes folyamatokat indít 
el [1].
Az alkalmazott folsavmennyiség megválasztása szintén 
fontos, amelyről az eddig közölt eredmények nem egysé-
gesek [49]. Mérsékelt fokú pótlása csökkenti a bélrend-
szeri daganatok előfordulását, nagy mennyiségben törté-
nő alkalmazása azonban nem feltétlenül kedvező. Ezáltal 
egy olyan parabolikus függvény rajzolható fel, amely az 
alacsony és magas folsavbeviteli értékek mellett emelke-
dett incidenciát mutat [32]. A különböző szérum folát-
szintek még a referenciatartományon belül is befolyásol-
ják a daganatok előfordulását. Azoknál a személyeknél, 
5. ábra DNS-metiláció a CpG-helyeken 
A DNS-metiláció folyamata során olyan citozinok pirimidingyű-
rűjének 5. szénatomja metilálódik, amelyeket guanin követ a 
bázissorrendben (CpG-helyek). Ebben a DNS-metil-transzferáz 
(DNMT) enzim által katalizált folyamatban a metilcsoportot az 
S-adenozil-metionin (SAM) szolgáltatja, miközben S-adenozil-
homociszteinné (SAH) alakul [13, 39]. A kép forrása: Wil-
manns és mtsai alapján, újraszerkesztve [56]
CpG = citozin-foszfát-guanin; DNS = dezoxiribonukleinsav; 
SAH = S-adenozil-homocisztein; SAM = S-adenozil-metionin
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akiknél ez az érték az egészséges tartomány felső határán 
van (≥31,04 nmol/l), a vastagbélrák kialakulásának ve-
szélye megközelítőleg feleakkora, mint az alacsonyabb 
értékkel rendelkezők esetében (≤12,23 nmol/l) [51] 
(1. táblázat). 
A folátmetabolizmus gyógyszeres 
befolyásolása
Egy amerikai patológus, Sidney Farber a folsav tumor-
regressziót előidéző hatását bizonyító állatkísérletekre 
támaszkodva előrehaladott rákos betegeknél kezdte al-
kalmazni a folsavterápiát [52, 53]. A várakozásokkal el-
lentétben azonban azt tapasztalta, hogy leukaemiások 
esetében jelentősen felerősödött a daganatos folyamat, 
így felállította a „gyorsító jelenség” elméletét. Ennek kö-
vetkeztében olyan folsavantagonista, vagy más néven an-
tifolát kemoterápiás gyógyszerek kifejlesztésére került 
sor, amelyek állatmodelleken alkalmazva a leukaemiás 
sejtek metabolizmusának meghibásodását eredményez-
ték [53].
Aminopterin (4-aminofolsav; C19H20N8O5)
Elsőként egy acut leukaemiában szenvedő fiúgyermek 
részesülhetett az antifolátterápiában, amelynek hatására 
négy hónap elteltével már kitűnő egészségi állapotnak 
örvendett. A kezelést további 16 leukaemiás gyermeken 
végrehajtva, 10 esetében hasonló remissziót értek el 
[53]. 
Az alkalmazott gyógyszer, az aminopterin 1948-ban 
került bemutatásra a New England Journal of Medicine 
(NEJM) folyóiratban [54]. A DHFR enzim gátlása ré-
vén egyaránt megakadályozta a DNS-szintézis és a DNS-
metiláció megfelelő módon történő lejátszódását [54], 
így a csontvelő egészséges működésének visszaállításával 
az addig kezelhetetlennek hitt gyermekkori acut lym-
phoblastos leukaemia első hatékony terápiás lehetőségé-
vé vált [53]. 
Metotrexát  
(4-amino-10-metilfolsav; C20H22N8O5)
Jelenleg az aminopterin helyett a hasonló funkcióval, 
azonban kedvezőbb terápiás indexszel rendelkező me-
totrexát (MTX) használatos [54, 55]. Amennyiben ma-
gas MTX-dózis mellett kis mennyiségű leukovorint 
(5-formil-THF; C20H23N7O7) alkalmaznak, szelektív 
tumorellenes hatás érhető el. Ez azon a jelenségen ala-
pul, amely szerint a daganatos sejtek az egészségesekkel 
szemben – transzportrendszerük károsodásának követ-
keztében – csak a nagy koncentrációban előforduló 
gyógyszerek felvételére képesek. Ezáltal a leukovorin 
csak az ép sejtekben képes érvényesíteni a DHFR-enzim-
gátlás okozta következményekkel szembeni védőszere-




A fentebb ismertetett gyógyszerekhez hasonlóan a tri-
metoprim is a DHFR gátlásában játszik szerepet. Tíz-
ezerszer erősebb az affinitása a bakteriális enzimhez, 
mint az emberéhez, így antibiotikumként használatos 
[57]. Gyakran alkalmazzák együtt a szulfonamidok közé 
sorolható szulfametoxazollal, amely a dihidrofolsav kép-
ződését a dihidropteroát-szintáz enzim gátlása által aka-
dályozza meg [57, 58]. A kezelés szelektivitását jelentő-
sen fokozza a tény, miszerint a baktériumok az emberi 
szervezettel szemben csak az önmaguk által szintetizált 
folátot képesek hasznosítani [58].







 12,24–19,25 0,66 0,38–1,17
 19,26–31,03 0,60 0,34–1,06
≥31,04 0,46 0,25–0,85
p-érték 0,01
6. ábra A szelektív tumorellenes hatás
A szelektív tumorellenes hatás az ép és a malignus sejtek transz-
portrendszere közötti különbségen alapul. Az egészséges sejtek 
ugyanis képesek az alacsony koncentrációban jelen lévő meto-
trexát (MTX) és a leukovorin felvételére, míg a daganatos sej-
tekbe ezek a gyógyszerek csak nagy mennyiség esetén juthatnak 
be passzív diffúzióval. Ennek következtében a nagy dózisú MTX 
mellett alkalmazott alacsony dózisú leukovorinkezelés lehetővé 
teszi, hogy csak a daganatban történjen meg a dihidrofolát-re-
duktáz (DHFR) enzim gátlása. A kép forrása: Wilmanns és mtsai 
alapján, újraszerkesztve [56]
DHFR = dihidrofolát-reduktáz; MTX = metotrexát
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5-Fluorouracil (5-fluorouracil; C4H3FN2O2)
Bár az eddig bemutatott kezelőszerekkel ellentétben az 
5-fluorouracil (5-FU) nem sorolható az antifolátok közé, 
mégis kapcsolatban áll a folátmetabolizmussal azáltal, 
hogy 5,10-metilén-THF jelenlétében gátolja a TS műkö-
dését [59]. Szerkezete annyiban tér el az uracilétól, hogy 
egyik hidrogénatomja helyett fluort tartalmaz, azonban a 
sejtbe történő transzportja és átalakulása a nukleotidéval 
megegyező módon történik. Fluorodezoxi-uridin-mo-
nofoszfát (FdUMP) formában kötődik az enzimhez, és 
megakadályozza a dUMP dTMP-tá történő átalakulását. 
Ezáltal képes megváltoztatni a nukleotidok normális ará-
nyát a DNS-szintézis és -javítás folyamatának elégtelensé-
géhez vezetve [60]. A gyógyszer TS enzimhez történő 
kapcsolódásának hatékonysága a 5,10-metilén-THF int-
racelluláris szintjének emelésével fokozható, ami leuko-
vorin alkalmazásával érhető el [60, 61]. 
Következtetés és kitekintés
Ahogyan közleményünkben összefoglaltuk, a folát pótlá-
sa jelentős szerepet játszik számos kórállapot megelőzé-
sében. Szükséges mennyiségét várandós anyák számára 
WHO-ajánlások határozzák meg, emellett a daganatte-
rápiában protokoll szerint használt kiegészítő kezelés.
A folát jelenléte elengedhetetlen több alapvető bioké-
miai folyamat lejátszódásához, ezáltal napjainkban a tu-
dományos érdeklődés középpontjába került, és jelen-
tősen megváltoztatta bizonyos, főként az időskorra 
jellemző megbetegedés patomechanizmusával kapcsola-
tos feltevéseinket. Az egyes klinikai és preklinikai vizsgá-
latok  sikerei előrevetítik gyógyszerként, illetve táplálék-
kiegészítőként történő eredményes bevezetését olyan 
kórképeknél is, amelyek esetében korábban még nem 
volt általánosan alkalmazott.
Anyagi támogatás: A közlemény a Nemzeti Kutatási, 
Fejlesztési és Innovációs Hivatal (NVKP_16-1-2016-
0004) támogatásával készült.
Szerzői munkamegosztás: Zs. S.: A szakirodalom kutatá-
sa, válogatása, feldolgozása, a kézirat megírása. M. B., 
K. A., V. G., Sz. K. A., B. B. K., N. Zs. B.: A szakiroda-
lom kutatása, feldolgozása. I. P., T. Zs.: A kézirat kritikus 
átolvasása. A cikk végleges változatát valamennyi szerző 
elolvasta és jóváhagyta. 
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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